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ROYAUME DE BELGIQUE BREVET D'INVENTION 




^* 884- .722 

Clatilt. lnt»ri>it. : civ/At** 

Mil •« lecture It: Q1 -12*1980 



: • MM** (tot AlWm Economlqim. 

Vu la lot du 24 mai 1854 sur ks brevets d invention : 
Yu h Convention if Union pour la Protection de la Propri&i Industrutit; 
Vu U proces-verbd drtssi k 12 aout '«80 4 15 A- 25 

«" greffe da Gouvernement provincial d'Anvers ; 



ARRETE: 

Arttc* 1. - // est aWmi a la Ste dite :SOCIE3MJ) ESPANOLA DE 
ESFECIALIDADES FAKTUCO-TERAPEUTICAS , S. A . 

173 calle San Antonio Ma Claret f Barcelona - 13 (Espagne) 

repr. par Mr M. Bockstael k Anvers ; 



un brevet dbtvention pour: Nouvel ester mixte symetrique de 1*2,3- 
trihydroxypropane, son procede detention et ses applications 
therapeutiques 

qu'elle declare avoir fait L'objet d'uae demande de brevet 
deposee en Espagne le 15 f evrier 1980 n° ^88.665. 



9 n, hrevet ltd est dShri sans examen prestabU, a ses risque* et 

TraactiwdHiI' dexrip**. « «*» predict du droit de, Hem. 
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fJ^tSS tSSSTZm *** «»*3 e, depose,, tap,* 
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"Nouvel ester mixte syxnetrique du 1,2,3-trihydroxypropane, 
son procfide d'obtention et ses applications therapeutigues". 



BREVET D' INVENTION 
Priority de la demande de brevet deposee en Espagne le 
15 fevrier 1980 sous le n p 488.665. 
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La prtsente Invention concern un nouvel ester alxte syafttrlque 
du 1,2,3-trlhydroxypropane, le 2-p-chloroph*noxy1 sobutyrate-1 »3-<H n1 cotl - 
nate de trlhydroxypropane (I), son precede d'obtentlcn et ses applications 
thfirapeutlques. Udlt coopo$6 est noraolyp&riant et antlcholestirolftrique. 
et 11 excerce une action blenfalsante dans le traiteoent des dlffftrents 
types d'Kyperlypteies et d'Hypercholesttrolteles prlaalres ou secondalres, 
en prevention de VatWrosclftrose, une des maladies vascul aires actual leaent 
les plus loportantes par sa signification cllnlque. 

Le 2-p-chloropWnoxyl sobutyrate-1 .3-d1n1cot1nate de trlhydroxypro- 
pane* (I), est un nouveau compost qui possfcde la fornule structural 
sulvante : 
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INTRODUCTION 



L'athftrosclftrose est une des affections arterlelles les plus 
frtquentes de notre teops, surtout dans les pays dfivel pp€s. 

Cette Middle extrtaeaent rgpandue est aujourd'hul la forae 
majeure du vlellllsseaent de Vitrt huaaln et, par son etlopathoglnle, le 
rfiglae allaentalre a une trfes grande laportance dans son € volution ; pour 
ces ralsons, 11 n 9 est pas surprenant qu'elle reprtsente un probltee 
croissant dans une soclfite oO la vie aoyenne 1nd1v1duelle s'est consltttra- 
bleaent allonge, et dont les habitudes allaentalres devlennent plus 
abondantes et plus riches. 

La transcendance de l'athfiroscierose devlent fivldente s1 I'on 
consldfere qu'elle constltue la cause la plus frfquente de « ladle et de 
aortal Itt aprte quarante ans. et Von pense que 95 % des thromboses 
coronal res sont dues I VatWrosclSrose, 85 % des claudications crural es 
Intend ttentes I V a th£ro sclerose obllteratrice des jaabes et 75 % des 
apoplexies ctrttrales I I'atMroae de cerveau (Farreras 1967). 

Page soutlent que 1 a ath6n>scl6n>se est le plus grand aeurtrler de 
1'hoae dvlHsft (Farreras 1967). 

L 1 laportance de cette affection qui dgpasse le doaalne cllnlque 
pour eabrasser le cha? social et tonoalque, justlfle Veffort actual de 
la recherche qui tente de nettre en evidence ses aficanlsaes etlopathogfi- 
nlques et de perfectlonner la tWraple baste sur des tralteoents de 
rfcglae allaentalre et pharnacologlques. 

Tant que les atcanlsaes 6t1olog1ques de 1 'athfirosclArose 
n'auront pas 6te clalreaent d6nontrts» la pharmacologic de cette Mladic 
restera baste sur la constatlon cllnlque de la coexistence de 1 "affection 
arterlelle avec un trouble du agtaboHsae des llpldes, surtout du choleste- 
rol qui se dtpose sur les parols arterlelles. 

Pour cette ra1son 9 la pharmacologic ant1atWroscl*rot1que s'effdrce 
de coabattre le coaposant dysllpldfialque au aoyen de prodirlts capables de 
provoquer une attenuation des effets des llpldes sangulns et plus parti- 
collfereaent du cholesterol (agents hypo 11 plants et hypocholesterol&riques). 

Une statlstlque rtcente pub 1 lee * 1 •occasion du Congrfcs Internatio- 
nal d'Atherosclftnose aon trait clalreaent qu'on obtenalt une au^entatlon 
significative de la survlvance dans des cas de throaboses coronal res 
lorsque les aalades fitalt traites avec du "Cloflbrate" (VI). (12 2 gr. 
par Jour), ou avec de l*adde n1cot1n1que (V). (1 a 6 gr. par jour). 
(Green et Margetts 1960). 
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Le mecanlsme de Taction hypollpemiante de ces medicaments 
semble gtre different. ^ 

L'aclde clofibrique (acide p-caloropneiwiv^^j^^/ " 

la Mosynthese du cholesterol lors d'une phase anttrleure a la formation 
de I'aclde mevaloMque et en nene temps rtdult la concentration de 
triglycerides dans le sang et tahlbe la formation de thrombes. (Throp 
Waring. 1962). 

II exlste plusleurs theories au sujet du necanisme d action de 
I'aclde Martinique, depuls les premieres hypotheses d'une augmentation de 
Voxydatlon du cholesterol (Altshul. 1958). a la theorie de T interference 
dans la synthese du cholesterol dans le fole a partlr de 1 'acetate actlf 
(Goldsmith 1965). et. plus recemnent. aux travaux de Carlson, 1968. 

Selon ces travaux. Vaclde nicotinique inhlbe la Upolyse oans le 
tlssu adlpeux ce qui a pour consequence une reduction de la dlsponiblllte 
d'acldes gras Hbres dans tous les tissus. moyennant quol on InMberait la 
synthese hepatlque des lipoproteins d'une tres falble densitd (VIA) .vec 
une reduction censequente de ces defers et des triglycerides dans le 
plasma. Heme la transformation des VLDL en lipoproteines de falble densite 
(LDL) pourralt deveMr plus lente sous les effets de Tacide nicotinique. 
ce qui expHqueralt la diminution des niveaux plasmatiques de cholesterol 

et de phosphollpldes. 

Ces donnees prtlimlnalres cnt fait concevolr lMdee de reallser 
1, synthese d'une molecule qui puis* rassembler Vefficacite de Tacide 
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clofibrlque et de Tacide n1cot1n1que. et. aprts de nombreux travaux et 
ssais. on a obtenu la synthase du 2-p-chl rophfinoxylsobutyrate-l, 
3-din1cot1nate de trlhydroxypropane, (I). Oans cette nouvelle molecule (I), 
le rapport quantitatif de ses composed est celul d'une partle d aclde 
clofibrlque pour deux parties d'acide nicotlnlque avec l'lntention de 
■aintenir le rapport qui existe entre les doses habituelles respectives. 

Le 2-p-chlorophenoxyisobutyrate-l,3-din1cotinate de trihydroxypro- 
pane interfere dans le metabolism lipidique au aoyen des different 
Ltoinismes d'action caracttristiques de Tadde clofibrique et de 1'acide 
nicotlnlque qui se completent reclproquement. 

Les effets secondares produits par Tadde nicotlnlque (flushing, 
prurlt. pyrosis et algies gastriques. cephalee) dimlnuent habituellement 
lorsque cet adde est esterlfie avec des residus relativement lourds qui 
ralentlssent sa Vitesse d'fichange. " . 

Ces considerations portaient a espfirer que la nouvelle molecule 
synthetisee. (I), serait plus active en tant f 
cholesterolemiante et molns toxique que les matieres (V) et (VI) qui la 

^Lwresultats phanaacologiques ont confirm* les hypotheses prfceden- 
tes en dteontrant que le E-p-chlorophenoxyisobutyrate-l. 3-dinicotlnate de 
trihydroxypropane est effective*** plus actif et moins toxique que ses 
composants . 



SVNTHESF CHIHIQUE 

Pourobtenir le 2-p-chl orophenoxyisobutyrate-i. 3-dir.icotir.stc de 
trihydroxypropane (I), on procede a une reaction entre le 2-P-<*lorophe- 
rxytobuSrate de V.a'-dihalogene-isopropyle (II) et le sel mco niq e 
Z LtaValcalin dans un solvant approprie tel que le dimethyl sulfo,yde. 
la dlmethylfonnainide. le tetrahydrofurane. etc... 

U 2-p-chlorophenoxylsobutyrate de T-a'-dihalogSne-.sopropyle (II) 

poss&de la foroule suivante : 
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conpos§ (II). s'obtlent i partlr du l>d1halog6n*-2-propano1 



fill) coane prodult <te dipart. 

( TfoLe structure «iu conpos* (III) est la suivante : 



CH 4 - * 



(III) 
CH - OH 



CH a - X 

oO X reprfisente un halogtoc come I - Br - CI - F. ^_ 

dlaire (II). on part du co^os* (III) et onp^ . ~e. 
rifleatlon avec l'actde P -chloroph6noxyisobotyrique (IV). 




dans un milieu solvant inerte coame le benzene* le toluSne, le xllfine, 
etc..., avec les catalyseurs et les syst&nes de separation de l'eau 
produite dans la reaction approprifis. 

Apres avoir expose Vessentlel du procede, on decrlt ci -apres des 
exemples non liraitatifs de arise en oeuvre de ce dernier qui est evidenoent 
Industrial isable, pour aboutir I l'obtention de quantitts plus grandes 
que eel les qu'on y decrit. 



EXEMPIES 



A) Preparation du 2-p-ch1orophfeno*yisobutyrate 
de l'^'-dihalogene-isopropyle (II) . 



II existe de nombreuses f aeons concretes pour obtenir le compose 
(II), panoi lesquelles sont i soullgner les exenples sulvants : 

Exemple A.l) : Preparation du 2-p-chlorophenoxyisobutyrate 
de l'^'-dichloroisopropyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un systfime de reflux avec un 
separateur d'eau du type Dean-Stark, on introduit 86 g (0,667 noles) de 
l,3-dichloropropane-2-ol, 75,30 g (0,667 moles) d'acide p-chlorophe- 
noxyisobutyrique, 1 litre de benzene et 5 g d'acide p-tolu6nsulfonique. La 
solution obtctiyc est chauffee au reflux pendent 48 heures, ct on csllectc 
1'eau qui se forme dans le parcours de la reaction. La solution benzenique 
qui en rfsulte est d'abord lavee avec une solution aqueuse de carbonate 
de soude (jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et, ensuite, avec de 
l'eau. Elle est sechee sur du sulfate scdique antydre, et le benzene est 
eiinine par distillation sous pression reduite. On obtient ainsi 150 g 
(rendement 72 %) d'un liquide jaunatre, un peu visqueux, qui en chroma- 
tographic sur ccuche mince roontre une tache unique (avec des solvants 
differents) et dont le spectre de I.R. montre comme information plus 
specifique la presence des bandes sulvantes : 



, ••„• : : •• 



1743 an" 1 , carbonyle ester 
1590-1580, 1485, double liaison aromatique 
1380-1370 cm* 1 , groupes methyl 1ques Isobutirate 
1235 of 1 . C-0 gther 



Ledlt prodult contient 33,1 t de ehlore (pourcentage calcule : 
32,7 X). □•autre part, 11 prtsente une richesse, calculee par la chroaa- 
tograpMe, de gaz-Hquide, supfirleure a 98 t. 

Exe*le A.2) : Preparation du 2-p-chloroph enoxy1sobutyrate 

n,. I'^Wlchloroi-osrosyle . 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
introduit : 86 g (0,667 noles) de l,3-dichloropropane-2-ol ; 75^30 g 
(0,667 noles) d'acide p-chlorophenoxyisobutyrique ; 1 litre de chlorofonne 
et 15 g d'acide sulfuMque concentre. Le melange obtenu est chauffe au reflux 
pendant 48 heures ; on le laisse refroldir et 11 est ensuite verse sur 2 
litres d'eau glacee. La phase ehloroformique est decantee et lavee suecessi- 
vement awec de l'eau. une solution aqueuse de carbonate de soude (jusqu'au 
pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de l'eau. Elle est 
ensuite sechee sur du sulfate sodlque anhydre et le chloroforoe est elimlne 
par distillation sous pression reduite. De cette facon. on obtient 193 g 
(rendeaent 93 t) d'un liquide jaunStre un peu visqueux. dont les propnfetes 
chlalques coincident total enent avec eel les qui correspondent au prodult 
obtenu selon l'exeaple A. I. 

Exe^le A.3) : Preparation du 2-D-ch1oroph*noxv1sobuttrate 
<te l* t 3'-dibroaioisopropyle. 

Dans un ballon de 2 litres pourvu d'un refrigerant de reflux, on 
Introduit : 152,6 g (0,70 noles) de 1.3-d1bromopr©pane-2-ol ; 150,1 g 
(0,70 moles) d'adde p-chloropnenoxyisobutyrlque ; 1 litre de chlorofonne 
et IS g d'acide sulfurique concentre. Le Bolinge obtenu est chauffe au 
reflux pendant 48 heures ; on le laisse refroldir. et 11 est ensuite verse 
sur 2 litres d'eau glacee. On decante la phase chlorofornique et elle est 
•successlveaent lavee avec de Teau, une solution aqueuse de carbonate de 
soude (Jusqu'au pH alcalin de l'eau de lavage) et une fois encore avec de 
l'eau. Elle est ensuite sechee sur du sulfate sodique anhydre et le 
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sulvantes : 

1745 ea" 1 . carbonyle ester 

K90-1580. 1485 cm" 1 double liaison aromatlque 

1380-1370 of 1 , groupes eethyllques isobutlrate 

1235 of 1 . C-0 ether 
LedU prodult contlent 38 * de broae (pourcenUge calcule : 38.6 *) 
e * 3 VI de chlere (pourcenUge calcule : 8.55 «). D-autre part, 
p^L » rlcbesse de gez-Hqulde. calcuUe par 1. chr^atographu. 
superleure a 98 *. 

B) o ^raMon du Z^ -^^^u^nU^ 



De -erne. 11 exlste plusleurs facons concretes d'obUnlr le 
co^ose (1). pa«1 levies sent a soullgner les e*e»ples sulvaats : 

Exe-ple B.1) : ftj aratlon *» ^hlort)pheno. y isobu1yra^ 

i^^tterte > ♦Hhydrnxvpropane (Compose lj 

Dans un ballon de 2 litres, poum d'un dlsposltif d'agltatlon 
-c»1eueTde "fl«. on dlssout 157 g (0.482 ooles) de 2-p-ch loroph*- 
^ZZl * 1',3-dlchlorolsopropyle dans 950 .1 de <«*«*~. 
noxjn «* _i ,c 4 „ m 06 aolesl de nlcotinate de sodium. 

" !: : *^« 4AI avec de Vadde chlorhydrlque dllue (10 *). 

• , 4 .... , „» 8 e»ee de V»n>i>t«l» eoneeMree. Ewuit.. on 1 extr.lt 

SJ, .. e^te ,. * ttcette per pees.* «• . 
roUvapeur. 
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precede d'ebullltlon a Taide de charbon actlf. On obtient 125 g <rend«nt 
52 X) d'un sonde blanc Jaunatre qui fond I UWC et dont le spectre de 
IR presente comms Information plus speclfique la presence des bandes 
sulvantes : 

1750 a», carbonyle ester cloflbrate 
1720 as, carbonyle ester nlcotlnlque 
1590-1485 anneau arcmatlque 
1235 cm ether arylique 
1370-1390 methylisobutyrate 
ledlt produit montre une tache unique enfhromatographie sur couche 
•inc.. presentant un R f - 0.35 quand on e=ple1e 1'acetste d-ethyle co«« 

* ,UaBt * ^equivalent de saponification trouve est 166. la valour calculee 

pour la structure Stsnt de 166,7. 
Analyse elenentalre : 
Calcule : C. 60.1 f ; H, 4,80 % ; I. 5.61 t ; C . . 2 * 
Trouvft : C 60.3 t I H. 4.74 % I H. 5.67 t i CI. 7.23 * 

ExempleB.2) : Prtearatlon du 2-p-rh1nmph6nox Y 1sobutyrate- 

i ^wHnla.tlnate tHhvdroxypropane (Compose lj 
Dans un ballon de 2 litres a trols cols pourvu d'un refrigerant de 
reflux et d'un agltateur mecanlque. on dlssout 145 g <°.^ * 
2-p-chlorophenoxyisobu^rate de 1'.3' d1bre»1sopropy e d»s W .1 * 
diLthylformamlde et on y suspend U2 g (0.77 moles) de nlcotinaf de 

S ° d1Ua ' 0n cha uffe la suspension au reflux, en malntenant une intense 
agitation mecanlque. On lalsse refroidir le melange <te rtactlon ; on 
f Itre ; on dlstllle le dimethyl for*arfde 8 pression reduite e on extra 
"Z* ovec de I'aclde chlorhydHque dilufi (10 *). La solution acide est 
r tTx 50 cc d'ether ethylique et alcalinlsee Jusqu'8 pH - 1 1 «je 
HaTnl que concents. On 1'extr.it ensuite avec de V acetate '^e 
on la soche d'«bord sur du sulfate sodlque anhydre et on augmente le degre 
<te slcritfi par passage dans le rotavapeur. 

de f t ^ de Val cool -ether 1sopropy11que. 

precede d'ebullition 8 1'aide de charbon actlf. On obtient 84 g (rendement 
H d'u" -lide blanc Jaunatre. qui fond 8 HTC et dont les prop* tes 
chlmU et donnees analytiques coincident totalemant avec celles «. 



correspondent au prodult obtenu selon l'exesple B.l. 



PHARHAC0L06 IE 

Aprfcs avoir dfiflnlt les caracttrlstfques chlmlques de Vester 
nlxte des arides cloflbrlque (IV) et nlcotlnlque, (V)» tous les deux agents 
remarquables hypocholestfirolftalques et hypoHpGniants. on a 6tud16 les 
propriety pharmacologlques du nouveau cocnposS cons1d6r£e$ du point de 
vis *ypo?i?£~*ent et hlpochcUstSrcl&sisnt. D'etre part, cn a rSslisS des 
essals de toxicity a1gi£ et de toxicity chronlque* ces demlers sur deux 
esptces anlaalcs, a1ns1 que des essals tfiratolcglques et phanoacoci nSt 1 ques . 

On resune cl-aprts les rtsultats des Ipreuves de toxlcttt et 
activity Pharmacol og1 que du 2-p-chloroph£noxy1 sobutyrate 1,3-dlnicotinate 
de trlhydroxypropane (I). 



TOXICITE AIGUE 

Chez la sourls. par vole orale, la DL^, autant en animaux miles 
qu'en fenelles est sup«r1euiei 4000 mg/kg. 

Les ffltees rfsultats ont ttS obtenus chez le rat par voir orale, 
autant en animaux miles qu'en fenelles. 



TOXICITE CHROHIQUE CHEZ IE LAPIN . 

La toxlritt chronique du nouveau prodult (I) a 6t£ 6tud1*e 
comparatlvesent avec celle du cloflbrate (VI) par vole orale* pendant une 
perl ode de quatre nols. 

I) Protocoled 

Animal : Lapin NZ, de polds Initial 2.110-2.405 Kg. 
Nombre d 1 animaux : 16 par groupe de traitement : 8 miles et 8 
femelles. 

Traiteaents : Les prodults ont £t£ in corporis aux rations alimen- 
talres et on a constltufc les groupes de traitement suivants : 



- Control : Avolne pour lapln. 

* Cloflbrate : 250 mg/kg IncorporG dans l'avolne. 

- Prodult I : SO rog/kg Incorport dans l'avoine. 

- Prodult I : 125 mg/kg Incorport dans I'avolne. 

- Prodult I : 250 mg/kg IncorporG dans T avolne. 

in Essals . 

A) Journellement : 

Exanen gfin*ral et contr61e de polds. 

B) A la fin des quatre no is d 1 administration : 
8-1) : Htoatologlgues : 

Htaatocrlte. recompte globulalre. fonnule leucocitaire. volume 
globulalre moyen, concentration moyerme d'Mmogloblne globulaire, vitesse 
de sedimentation globulalre. 

B-2) : Blochimiques : 

En sang total : hfimoglobine. 

En plasma : Temps de Quick 

En s6rm : Protides totaux, glucose, urte, acide urique, tran- 
saminases (GOTet GPT). phosphatases alcalines, cholesterol et lipides 
totaux. 

B-3) : Urinal res ; 

pH. sodium, potassium, calcium, nitrites, prolines, glucose, 
corps cttoniques, urobillnogfcne, bilirubine et sang. 

B-4 : NScropsle . 

Observation anatomopathologique et hystologie des organes suivants 
coeur, reins, poumon. rate, estoniac. iUon, colon, ovaires, cerveau et 
cervelet. 

Ill) Rfisultats et conclusions . 

A) Lors du contrile journaller, on n'a pas observe de modifica- 
tions d*aspect, de condulte et de polds des groupes trails par rapport 
au groupe de contrtl e. 
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B-lpt B-2). Les analyses Maatologlques et b1och1«1ques se 
trouvent rtsunftes dans les tableaux 1,2,3 cl-aprts. et on ^observe pas 
d*alt6rat1ons Importantes dans aucun des cas. 

A la dose de 250 mg/kg, le Cloflbrate d'ethyle provoque une 
diminution du nombre d l hftBat1es et dans 1'Maatocrlte. a1ns1 qu'une 
augnentatlon significative dans VMooglobliie globulaire moyenne. Le 
nouveau prodirlt (I) provoque dans les trols doses testes une diminution 
significative du noabre d'Wmatles quoique cette diminution solt 1nf§rieure 
* celle obtenue par Va<toin1 strati on de Cloflbrate d'fitKyle. 



u- £ •, ••••• • ! 

TABLEAU 1 



LAPUj + 

Valeurs exprimees : noyenne - erreur standard de la moyenne 



. Tralte- 1 
1 ment | 

X 
E 


)ose H 

par 

jour 

ng/kg 


I6nat1es 

* 

1 » 10 - 

mm 3 


Hftwglo- 1 
bine - 

\A»mi 


H6nato- 
crite 

V. 


V.G.M. 


H.G.M. C 


, .M. H.G. 


Control e 


«■ 


5,74 
♦0,177 


11,14 
+0,382 


36*75* 

+1,013 


64,5 
+ 2,41 


19,1 
±0,77 


♦0.94 


Clofl- 
brate 


250 


5,96 
+0,245 


10,31 
+0,427 


36 

±0,945 


60,9 
±2,17 . 


17,0 
±0,69 


28,7 
±0,71 


^ Compost 
I 


>u 


f 99 
±0,26 


10,36 
+0,353 


34,62 
±1,293 


58,4 

±3,292 


17,4- 
±1,035 


30,1 
+ 1,95 


125 


5*88 
+0.137 


10,55 
+0,289 


37,5 
+ 1,195 


64 

±2,55 


18,1 
±0,67 


28,1 
±1»01 


250 


5,46 
+0,226 


+0,204 


34,62 
±1,133 


64.5 
±4,05 


19,9 
±0,97 


31,1 
±1,19 


Contrdle 




6,11 
±0,106 


IX, 5 V 

±0,356 


to Oft 

tO, 789 


63 8 
±1,94 


19 

±0,9 


2s*,7 
±0,84 


C1of1- 
brate 


250 


5,28* 
±0,230 


10,78 
±0,466 


35,43* 
±1,360 


67,4 
±1,67 


• 

21,5 
*0.« 


31,8 
±1.38 . 


Coqx>s6 
I 


50 


5,62* 
tO, 184 


11, zu 
±0,483 


57,5 
±1,524 


mm o 
OU t w 

±1,51 


on 

±0,5 


29,8 
±1,21 


125 


5,34* 
tO, 168 


10,46 
♦0,466 


36,5 
±0,866 


68,6 
±1,53 ' 


19,9 
+0,88 


29 

±1,02 


250 


5,62 4 
tO, 188 


* 11,04 
±0,259 


36,62 
i +1,224 


65,9 
t3,35 


19,6 
♦0,98 


30,4 
±0,94 



« Ecart sisnificatlf par repport au contrtle. d'aprts la »f de 
student. 



TABLEAU 



2 



LAPIN 







uuse p»r 


V.S.G. 


Teaps de 


E 
X 
E 


Tralteoent 


jour 

mg/Kg 


la. H mm 


2a. H mm 


Quick 

sg 




Contrdle 




l 

+0,11 


1,9 
±0,24 


-6,0 
+0,08 




Clofibrate 


v 250 


1,07 
+0,07 


1,86 


±0,07 


9 


Compost I 


50 


1,38 
±0,206 


+0,189 


±0,09 






125 


1,51 
±0,27 


2,375 
+0,39 


5,56 
±0,08 






250 


1,25 
+0.13 


2,06 
±0,15 


5,88 
±0,07 




Contnfile 




0,93 
±0,23 


1,71 
±0,240 


6 

±0,125 






250 


1,07 

i0,ir 


2,14 

+0,339 


5,78 S 

+0,135 




Coapos* I 


50 


1,06 
+0,113 


1,8 
+0,187 


6,04 
+0,080 






125 


0,93 
+0,13 


2,21 
+0,474 


6,12 
tO, 229 






250 


0,86 
±0,210 


1,79 
+0,325 


6,44 
+0,258 



- 1$ -/ 

TABLEAU 



LAPIH 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Leucocy- 
tes 

□ « Iff* 
mm 3 


Eoslno- 
phyles 


.ysphccy- 
tes | 

•L 


Neutrophil 
Us 

V. 


Monocy- I 
tes 

. 7. 


iasopny- 
les 

7. 




Control e 


7,29 
♦0,774 


2 

+0,28 


65 
+3 


28 
+3 


-4 

10,56 


0,25 
+0,13 


9 


Cloflbrate 
250 

09/ Kg. / Jour 


5,72 
+0,596 


0,69* 
±0,132 


82* 
♦5 


16 
+5 


0,75* 
1 0,211 


0 


Compost 1 
50 

na/ Ka. / Jour 

IN/ ' W w 


5,64 
+1,024 


2,12 
+2,828 


68 
♦4 


27 
+4 


3,19 
±0,95 


0,06 
+0,06 


Compost I 
125 

wqt Kg. / Jour 


6,94 
11,189 


1,25 
+0,354 


66 
+7 


27 
+6 


4,5 

±8,72 


0 


Coopos6 I 
250 

bq/ Kg./ jour 


6,3 

♦0,495 


1,69 
+2,822 


82 * 

+19 


14 

+2,3 


1,06* 
+0,26 


0,44 
+0,17 


6 


Contrtle 


6,01 
♦0,766 


0,94 
10,2 


62 
+5 


32 
+4 


4,8 
+ 0,9 


O 


Cloflbrate 
250 

ag/ Kg./ jour 


5,41 
10,92 


0,93 
±0,2 


68 
+4 


27 
+3 


3,5 
±0,74 


0 


Composft I" 
50 

og/ Kg./ jour 


6,11 
±0,772 


0,57 
tP, 229 


76 
+ 6 


21* 

+ 5 


±0,685 


0,07 
♦0,07 


Compose I 
125 

©g/ Kg./ jour 


5,75 
10,628 


0,875 
♦0,279 


* 

83 
+ 2 


♦ 

15 
♦2 


0,62 
tO, 16 


0 


Compose I 

250 

■g/ Kg./ jour 


6,194 
+0,473 


1 

+0,366 


80,5* 
+3,63 


17 * 
±3,15 


0,875 
tO, 532 


0,06 
±0,06 



» Ecart slgnlflcatif par rapport au contrtle d'apres la ■ t * de 
Student. 



TABLEAU 



LAP1N 



Analysessartques toxlcltfe chronloue du Conposft 



I par rapport au Cloflbrste 



S 
E 
X 
E 



9 











TralUwtt jo 
IT 


ose par 

iftlfT* 
JUUI 

ng/Kgr 


Upldes I 
totaux 

nq/TQOml |r 


Urte 

ng/IOOml r 


Prolines 
total es 

ng/ttOml 


Control e 1 




392,4 
±14,47 i 


41.4 

±3,11 _[ 


5,49 
+0,18 


Cloflbrate 1 


250 


375,8 1 
+39,85 1 


38,1 1 
±2,85 1 


5,60 
±0,05 




50 1 


456,4 J 
±30,95 


37,6 1 
±3,43 


6,12 
±0,25 


COBpOS^ I 


125 


396,9 I 
+39,03 


40,3 
12,91 


6,02 
+0,23 




1 250 


397,6 
±24,88 


40,1 
±1,63 


1 5,39 

io,n 


Control e 


1 _ 


288,2 
1 128,61 


1 40,9 


i 5 » 91 

±0,16 


Cloflbrate 


j 250 


] 256,6 
±7,12 


I 47,6 
±3,68 


1 e Ail 

5,94 
+0,20 




1 50 


266,9 
1 ±40,05 


38,9 
1 ±2,82 


5,85 
1 ±0,17 


Compose I 


1 125 


305,5 
| ±48,11 


42,5 
! ±2,01 


I 5,79 
±0,05 


• 


1 250 


1 318,6 
| ±32,72 


1 41,4 
±2,47 


1 5,84 
±0,13 



( a suivre 



4 ( suite ) 



s 

E 
X 


Traltenent 


Dose par 
Jour 


Phosphatases 
alcallnes 


6.O.T. 
n/l 


6.P.T. 

ii/l 
wt 


9 

• 


Centred 




78,9 
±11,35 


28,2 
±4,05 


15,35 
.±1,125 


Cloflbrate 


250 


68,6 
±7,09 


20,5 
±2,4 


17,89 
±1,272 


Coepo$6 ! 


50 


54,9 
15,66 


28,6 
±3,23 


21,86 
±2,441 


125 


79,5 
±14,31 


27,4 
±3,86 


21,36 
±2,026 


250 


65,3 
±6,26 


26,1 
±2,67 


20,89 
±1,898 


6 


Control e 


- 


88 
±11,59 


35,5 
±5,35 


16,98 
±2,517 


Cloflbrate 


250 


75 

±6,44 


22,6 
±3,06 


15,7 
±2,968 


Coapos* 1 


50 


85,8 
±8,52 


30,7 
±3,52 


20,25 
±1.527 | 


• • 

125 


28,75 


36,8 
±6,24 


20,78 
±1,533 


250 


76,4 
±6,83 


26 

±3,9 


15,6 
±2,291 



( a stiivre ) 











OO' 


t 






• 


TABLEAU 


4 ( suite 


) 


1 s 

1 E 
1 * 


Tralteoent 


Dose par 
jour 


Arfde uriquc 


i Cholesterol 


Glucose 1 


E 




ma/Ka 


ma/ XX) ml 


ma/ 100 m 


mn J \f\t\ ml 1 

niyxtuurru | 




Control* 




0,78 
±0,1210 


84,4 

23 


186,2 | 
±17,56 




Cloflbrate 


ABA 

250 


1,061 
±0,1008 


67,8 
±11,3 


- 

169,4 
113,21 1 






50 


0,71 


95,9 


167,8 1 


9 

1 T 


Compost I 




±0,079 


210,34 


2 15, 22 






125 


0,832 
±0,096 


66,8 
±8 f 7 


160,2 1 
±11,73 I 




• 


250 


0,746 
±0,142 


77,9 
28 


205,6 1 
±14,12 




Control e 


- 


0,934 
±0,069 


47 

26,43 


196,8 1 
235,25 J 




Cloflbrate 




1,133 
±0,083 


75,3 
±12,12 


16,1 
216,22 

9 1 


r 




50 


1,019 


51,5 


187 ! 






±0,12 


±8,73 


±22,39 




Coapos* I 


125 


0,9 
±0,070 


56,6 
26,79 


158,1 | 
213,25 I 






250 


1,085 
±0,152 


51,5 
16,40 


168,9 1 
215,66 J 



• • • • 



. jj>-^ • • •••••••• 

B-3) : Dans les analyses urtnalres, 11 est possible de 
dlstlnguer : 

1°) Les donntes qualitatlves comae le sont les nitrites, 
prolines, glucose, corps cttonlques, uroblHnogfene, bllirublne et sang, 
lesquelles n'ont pas montr*, non plus, de differences avec 1e groupe de 
contrOI e. 

2°) Les donntes quantitative* dont les rtsultats sont r6sun£s 
dans 1e tableau 5 d-aprfcs. Avec elles, on n'observe pas, non plus, de 
valeurs anormales dans les groupes tra1t§s. 



- 2* -/ 

TABLEAU s 



s 

E 
X 
E 


Traitesoent 


Vol. 
d' urine 

ml/15h 


Na 

p.pm. 


K 

ppm. 


Ca 

p.p.m. 


pH 


? 


Contr5 1 e 


127 
+21 


■736 
±221 


2896 

JL>A OA 

♦482 


1374 


8,5 


Clofibrate 

250 
rog/Kg/jour 


172 
±47 


836 
♦243 


3047 
♦904 


1645 
±384 • 


8,62 
±0,157 


Compos* I 
50 

ng/iCg/ juur 


93,3 

Tl /. / 


717,1 


3042,1 

4CC1 O 


1917,1 
+3*70 5 


8,5 

♦0 134 


Compos* I 

125 
ng/Kpyjour 


142,7 
♦24.7 


649,4 
±86,2 


2897,5 
±451,5 


2453,7 
±358,9 


8,31 
♦0,21 


Compos* I 

250 
mg/Kg/jour 


155,7 
♦27.3 


548,7 
♦203,2 


2440 
♦407,1 


1461,2 
±247,5 


8,38 
±0,245 


d 


Contrdle 


113,7 
♦35,56 


757,5 
±193,0 


3976,2 
i893,6 


1370 
±255,1 


8,25 
±0,2S9 


OIUI ilmovc 

250 
ng/Kg/jour 


175,3 
♦53,3 


615,4 
±87,6 


moo, 1 
♦443,0 


* %r% *• 
±345,9 


0 no 
v, 

±0,264 


Compos* I 
50 

og/ Kg/ jour 


192,6 
±56,1 


727,5 
1157,0 


1821,5 
±283*8 


1207,5 
±252,8 


8,5 
±0,134 


Compos* I 

125 
ng/Kg/jour 


106,7 
±31,6 


928,1 
±261,0 


2115,2 
±350,3 


1721,4 
±596,5 


8,62 
±0,375 


Compos* I 

250 
»g/Kg/Jour 


107,3 
♦26,7 


435 
±61,4 


2706,5 
♦.731,3 


1475,7 
±261,5 


8,8 
±0,09 



B-4) : Dans Vexssen sacroscopique anatomopatholcgiquc, or. n*a 
pas observe de differences par rz&crt au groupe de contrftle. 

Dans Vexamen histopathologlque. on peut dire qu'on n'observe 
pas de lesions ripetltlves qui fassent soup^onner une toxicity determinee, 
sauf quelques Mslons peu speciflques et non compietement evaluates, de 
type renal, observes dans les groupes du Clofibrate d»ethyle et du 
Compost I pour la dose plus elevee chez les miles. 

II s'agit de petlts foyers chronlques avec localisation cortl- 
cale de type pyeion6phr1t1que> encore qu f on ^observe pas d 1 inflammation 
dans la zone oedullalre n1 dans le bassin. 



Toxirtte chroniaue chez le rat 

On a suivl le mene protocole que dans la toxicity du lapin, 
sauf quelques differences. 

On a utilise des rats albinos Sprague Dawley en nombre de 24 

.. -., * — j*. * 10 «tl«c of 19 fom»11p£. 

pal MOt h tf i n noi ->»- — - — ' - - 

Le traltement a ete admlnlstrt I la sonde oesophagi enne t 
quotidlennewnt, * la dose de 10 ol/kg. 

Le vehlcule utilise a egalement ete admlnlstre au groupe de 

contrtl e. 

Les doses employees ont fite les mfimes que eel les qui ont ete 
testees sur le lapln, solt : 50, 125 et 250 og/kg pour le prodult I, et 
250»g/Kg pour le Clofibrate d'etre, tandis que la periode d"*dm1n1stra 
tlon a aussi ete de quatre oois. 

Les exanens pratiques ont ete les suivants : 



A) Journellement : 

Examen general de contrtle et de poids. 

B) A la fin des quatre nols d'adalnlstration : 

- Henatologlques. 
* Biochimlques. 

- Urinal res. 

-.Necropsie et histopathologic. 



jjggaTtats at conclusions. . 

K) Durant le contrtle journaller. on n'a pas observe de sod1«- 
cations * la condulte et du poids entre Us sroupes traites et le groupe 
de contrtle.^ ^ ^ htotolo9iques et bi0C hi«lques 

sent rtswes dans les tableaux 6. 7. 8 et 9 cl-aprts. 

On n'observe pas ^alterations taportantes dans aucun cas. 



TABLEAU 6 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traite- 
ment 

• 1 


Dose 

par 

jour 

mg/Kg 


H6mat1es I 
n kKT 6 
mm 


temoglo-{ 
i1ne 

3/iooml 


Hftnato- 
crite 

7. 


V.G.M. 


H.G.N. 


C.H.H.G. 




Control e 




7 f 765 
+0,286 


16,08 
±0,47 


50,75 
±2,18 


65,75 
±2,87 


21 

±1,07 


32,6 
±2,04 


? 


Clofi- 
brate 


250 


7,490 


14,32 

X" , wo. 


41,3 
±0,78 


55,87 
♦2.17 . 


19,1 
±0,44 


34,47 
±0,90 


Compost 
I 


50 


7,760 
±0,283 


15,75 
♦0,44 


50 

±2,09 


65 9 2 
±3,18 


20,7. 
±1*02 


32,1 
±1*5 


125 


7,840 
+0,360 


15,3 


49,8 

11,7 


64,8 
+3 4 


19,8 
±0,878 


31,08 
±1,47 


250 


7,900 


15,4 


51*2 
+ 1.55 


65,8 
±3,47 


19,8 
±0,73 


30,3 
±1,3 


6 


Contrdle 




8,900 

, ^\ MCA 

±0,250 


16 

Aft *TQ 


50,6 

+1 2 


57,2 

±2,4 


18,08 
♦0*81 


31,75 
±0,95 


Clofl- 
brate 


250 


8,669 
±0,202 


14,745 
±0,329 


47,545 
±0,790 


55,06 
±1,3 


17,11 
±0,57 


31,72 
±2,88 


Compost 
I 


50 


8,715 
±0,245 


16,417 
±0,229 


50,833 
±1,160 


58,5 
±1,654 


i9 

±0,5O7 


32,417 
±0,883 


125 


8,535 
±0,280 


16,08 
±0,43 


50,3 
+1,17 


55,25 
+4,6 


19,2 
+0,89 


32,2 
±1,08 


250 


8,860 
±0,270 


15,75 
±0,35 


51,2 
♦1,49 


58,08 
+1,77 


18,08 
+ 0,63 


31 

+0,96 



TABLEAU 1 



RAT 



s 


Tralteraent 


Dose par 


V.S.G. 


Temps de 
Quick 

sg 


t 

x ! 

E 




jour j 

mg/Kg 


a. n mm 


?a W mm 




Control e 




1,04 


1,67 
+0, 19 


14,8 
±1.53 




Clofibrate 


250 


0,55 
±0,05 


1,10 
±0,12 


n,o 


9 




50 


0,96 
±0,14 


1,42 
±0,21 


14,3 




Compost I 


125 


0,91 
+0,13 


1,27 
±0,21 


13 t l 
+ l t 22 




• 


250 


0,60 


1,40 
+0,21 


13,7 
+10,63 




Contrdle 




1,04 
±0,11 


1,42 
±0,14 


16,0 
±1,43 . 




Clofibrate 


250 


0,54 
±0,04 


1,13 
±0,09 


12,7 

±0,20 r 


d 




50 


1,04 
±0,14 


1,46 
+0,20 


17,0 
+2,16 




Compos* I 


125 


1,58 
+0,60 


2,17 
±0,73 


15,8 
±2,14 






250 


0,96 
±0,11 


1,42 
+0,17 


17,7 
+2,60 



* " * TABLEAU a 



RAT 



c 

E 
X 


i rai benefit 


Leuco- 
cytes 

n *kt 3 


tosino- 
phyles 

7. 


lyinpno- 
cyt&s 

V. 


Neutro- 
phil es 

7. 


Monocy- 
tes 

V. 


Baso- 
phyles 


E 




mm* 

■ ■■Hi i 


V. 




Contrflle 


8,156 
±1,178 


2,182 
±0,454 


69,454 
±3,362 


21,954 
±3,141 


6,227 
fcO, 908 


0,1 
±0,667 




Cloflbrate 

250 
rag/kg/jour 


5,820 
10,385 


1.3BST 
±0,270 


70,9 
±4,196 


20,44 
±3,293 


7,22 


0 


9 


Compose I 
50 

raq/kg/jour 


7,400 
+1,008 


1,125 
±0,343 


76,292 
±2,365 


15,225 
±2,028 


7,208 
fcO,721 


0,125 
±0,090 


T 


Compose I 
125 

uiy/ raj/ jvui 


7,442 
±1,079 


±0,151 


75,420 
±2,351 


16,667 
±1,561 


7,792 
±0,936 


0,5 
±0,222 




Compose I 

250 
mg/ kg/ Jour 


7,505 
±0,969 


0,722 
±0.434 


64,389 
±7,549 


29,222 
±7,648 


5,389 
►0,931 


0,167 
±0,118 




Contrflle 


14,375 
±0,997 


0,583 
±0,245 


68,583 
±3,031 


23,083 
±3,339 


8,208 
t0,856 


0,042 
±0,042 




Cloflbrate 

250 
mg/kg/jour 


9,264 
±0,938 


0,818 
20,226 


75,727 
±2,176 


16,5 
±1,725 


6,864 
t0,917 


0,091 
±0,061 


6 


Compose I' 
50 

mg/kg/jour 


12,158 
±1,563 


0,708 
±0,242 


69,333 
±2,707 


21,25 
±2,339 


8,625 
£1,339 


0,208 
±0,114 




Compost I 

125 
mg/kf/Jour 


14,225 
11,344 


0,5 
10,174 


75,917 
±3,597 


17,3?5 
±3,110 


6,208 
tO, 968 


0,125 
±0,090 




Compose I 

250 
mg/kg/jour 


12,017 
11,180 


0,542 
±0,199 


73,792 
±1,776 


17,292 
±1,679 


8,333 
tl, 242 


0,083 
±0,056 



TABLEAU 9 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


L1p1des 
totaux 

mg/KX) ml 


Ur§e 

mg/IOOml 


Protfilnes 
total es j 

mq/WO ml 




Control e 


mm 


342,5 
£31,6 


40,25 
±1,61 


7,0 
±0,135 




Cloflbrate 


230 


332,0 
+16*56 


34,9 
♦2,25 


6,44 
±"0,25 


9 




50 


397,0 
♦30,2 


39,4 
+4,8 


7,0 
♦0,17 




Compost I 


125 


331,6 
±41,1 


35,4 
+2,2 


6,9 
+0,21 






250 


321,0 
143,15 


39,8 
+5,11 


6,8 
+0,20 




ContrOle 


■ - . 


374,0 
±28,4 


31,5 
±1,11 


6,9 
±0,16 




Cloflbrate 


250 


345,1 
+20,0 


32,6 
±3,0 


6,4 
+0,12 


6 




50 


428,3 
+24 


34,4 
+2,2 


6,75 
+0,13 




toiyos* I 


125 


372,0 
±23,5 


30,25 
+1,83 


6,42 
±0,23 






250 


405,0 
+42 


35,8 
+4,0 


6,4 
+0,15 



( a sirivre ) 



TABLEAU 9 ( suite 



s 

E 
X 


Traltement 


Dose par 
jour 

mg/Kg 


Phosphatases 
alcallnes 

U/l 


G.O.T. 

u/L 


6.P.T. 

u/l 




Contrtle 




80,25 
±9,1 


50,5 
±3,2 


11,0 




Clofibrate 


250 


62,0 
±o f 77 


46,3 
4-1 S 


7,02 
. +0.61 


o 




50 


62,3 
±8.9 


50,7 
±2,61 


12,5 
±0,80 


r 


Compose I 


125 


90,3 


51,4 
±3,5 


11,3 
+ 1,3 






250 


96,5 
±11 j6 


52,1 
±4,3 


14,1 
♦3 15 




Control e 


- 


101,0 
±8,78 


56,3 
±1.8 


13,9 
±1,08 




Clofibrate 


250 


133,0 
♦12,4 


mm A 

11.2 


a c 
±0,7 


d 




50 


.101,0 
±10,9 


54,75 
±2,15 


12,9 
±1,2 




Conpose I 


125 


137,0 
±14,9 


53,0 
±3,9 


12,75 
±1,6 






250 


115,0 
±10 


50,0 
±3,4 


14,25 
♦2,7 



( a suivre ) 



C} Les analyses qualitatlves d'urine n'ont pas montrg de 
differences par rapport au groupe de ccr.tr5!c. 

D) Les rfcsultats des analyses quantitatives d'urine sont 
rtsu^s dans le tableau 10 ci-aprts ; ces rtsultats ne font pas ressortir 
de modifications Iraportantes par rapport au groupe de contrdle. 



.•••.".8 ••!«•-:•-: 

TflHI EMI 10 



RAT 



s 

E 
X 
E 


Traiteraent 


Vol. 
d 1 urine 

ml/ 15 n 


Na 

pp.m. 


K 


Ca 

nam. 


PH 




Contrdle 


6 t 45 
±0.827 


910 
±108. 


4135 
+513 


93,33 
±14,37 


7,41 
±0,29 




CI of 1b rate 
250 

09 / kg / jour 


8,22 
♦2,615 


694 
+90 


3510 
♦404 


181,80 
+37,42* 


6,65 
♦0,42 


9 

T 


Compose I 
SO 

mg / kg / jour 


7,41 
♦0,720 


494 
±74 


4644 
♦387 


98,18 
±18,08 


7,50 
±0,15 
1 




Compost I 
125 

ng / kg / jour 


8,84 
♦1,651 


805 
±126 


4070 
±676 


105 

±14,22 


7,66 
♦0,27 




Compost I 
250 

00/ ka / jour 


8,65 
♦2,166 


926 
♦213 


3935 
±598 


75 

±7,49 


7,45 
±0,34 




ContrSle 


13,42 
±2,004 


766 
♦89 


4434 
+629 


38,33 
±6,25 


7,62 
±0,23 




Clofibrate 
250 

mg / kg / jour 


17,13 
♦3,48 


720 
♦96 


3843 
±430 


111,11 
±31,83 


7,09 
+0,50 


d 


Compose I 
50 

ng / kg /jour 


11,18 
±1,756 


819 
±232 


5863 
±1138 


42,50 
±6,84 


7,25 
±0,17 




Compose I 
125 

ng / kg / jour 


12,28 
♦2,045 


784 
+167 


6321 
♦1204 


44,58 
♦7,24 


7,37 
+0,26 




Compose I 
j 250 
rag / kg / jour 


13,09 
♦2,984 


1097 
♦294 


5321 
♦839 


38,63 
♦5,52 


7,58 
♦0,19 



-3*- j 
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E) Dans 1'exanen Mstopathologlque, on peut dire qu 1 * part 
quelques alterations acddentelles par jtfnfetration rofcdicamenteuse pulmo- 
nalre, 11 n'exlste pas de lesions rtpfttitlves qui fassent soup«onner des 
lesions toxlques pharmacologiques. 



Activity Kypocholestgrol&nique 

On a 6tud1£ 1 •activity hypocholesterol&nique du nouveau 
prodult I f chcz le rat. Pour cela, on a administr* prtalablement aux 
animaux d'expSrioeniation, du 7R!TC8 HE 1339. un vrstoit tmsloactlf qui 
provoque une mobilisation endogftne du cholesterol, avec une augmentation 
sfirlque consfiquente de celu1-ci. Les rfisultats obtenus sont rfsumfcs dans 
1es tableaux 11 et 12 ci-aprts. 

Le nouveau produit dfimontre une activitfi trfcs accusfce dans 
cet essai, beaucoup plus grande que le Cloflbrate. surtout sur les 
animaux femelles, oQ * deni-dose on obtient une plus grande inhibition 
de I'effet hypercholestftrolftnisant du Triton et a dose 4gale» une 
activity deux fois supfcrieure. 



TABLEAU 



11 



Activity hypocholesttroltaique du compos* I et du Clofibrate d'^thyle 
•sur VhypercholestSrol&nle provoqufte par 1e TRITON VIR 1339 1 chcz le 
rat male. 



Tralteoent 


Doss psr 
jour 


No. 
d'Anlnaux 


Poids 


Cholesterol 


Inhibition 

au contrdle 
Triton 




mg/Kg 




9 


mg/XX) ml 


•/. 


ContrOI e 
Blanc 


- 


10 


269 
±14 


103 
±5 


- 


Contrfll e 
Triton 




9 


219 
±7 


343 
+14 




Cloflbrate 
d'ethyle 


40O 


9 


215 
±3 


326 
+ 9 


5' 


Compose I 


200 


10. 


228 
±6 


312 
±15 


9 


Compose I 


400 


10 


228 
±7 


289 • 
±11 


16 



• Ecart signlficatif par rapport au Triton pour p * 0.01. 



TABLEAU 12 



*ur 1 ■hypercholesttroiame cowlv* par le TRITOH « 1339. chez le 



rat femelle. 



Traitement 



Dose par 
jour I d'anlmaux 



Mq 1 p«*A S 1 Cholesterol 1 Inhibition 
^ s ■ * par rapport 



mg/Kg 



CoiitrOle 



1 Blanc 1 




1 ControTe 




1 Triton J 




I Clofibrate 


400 


1 d'ethyle 




I Compose I 


200 i 


1 Compose t 


1 400 1 



10 



10 



au control e 
Triton 



g Img/lOOml [ '/• 



228,4 I 7*. 7 

♦ 5,48 ±4,85 

228,7 I 423,4 

+ 5,00 +19.30 



10 | 219.9 I 375,8 

t 4,03| ±13,48 

10 1 224,7 I 364,2 

1 5,13| +13.29 

imm | 

10 | 229,4 I 321,4 

± 4,29 ±25,03 



11.2 



14 



24,1 



** 



Ecart s 
Ecart s 
Ecart 



1gn1f1cat1f avec le contrtle de Triton pour p - 0.05 
5 1g»1f1cat1f avec le contrtle de Triton pour p - 0 01 
slgnlflcatlf avec le contrtle de Triton pour p « 0.O01 



A 

Actlvltt hypo11pto1antc 

Pour fad liter 1 'expos* des di verses donntes qui sont fournles 
d-aprts, 1e present mtaolre est accoopagne de dnq feullles de desslns, 
dans lesquels les dl verses figures sont des graphlques reprtsentant les 
rtsulUts obtenus. 

On a etud16 Vactlrlt* hypoHp&rfante du nouveau prodult I, 
en utlHsant coone contrtle des rats hyperllpftrisfts avec de 1 a hu11e 
d'ollve. On a 6tud1fi les nlveaux de cholesterol, 11p1des totaux et tri- 
glycerides, durant 24 heures. Les rtsultats obtenus sont rtsuees dans 
1e tableau 13 cl-aprts et dans les figures 1, 2 et 3. 

La figure 1 correspond au graphlque des 11p1des totaux ; 
la figure 2 correspond au graphlque des triglycerides ; et la figure 3 
correspond au graphlque du cholesterol. Dans ces trols figures/ Taxe 
d'ordonnees (axe vertical} est gradue pour Indlquer les valeurs obtenues 
par les experiences et analyses, exprleees en eg/100 el ; et, sur Vuu 1es 
abscisses (axe horizontal)* on Indlque le teops ecouie en heures. 

Dans la figure 1, la llgne 1 correspond aux donnfes obtenues 
du contrtle ; la Hgne 2 correspond aux donates obtenues avec la dose de 
200 eg/Kg de prodult I ; et la 11gne 3 correspond aux donntes obtenues 
avec des doses de 400 ng/Kg de prodult I. 

Dans la figure 2, la Hgne 4 correspond au contrtle ; la Hgne 
S correspond & la dose de 200 tag/kg ; la Hgne 6 correspond * la dose de 
400 eg/Kg. 

Dans la figure 3, les Hgnes 7, 8 et 9 correspondent, 
respectlvenent. au contrtle et aux doses de 200 eg/Kg et 400 eg/Kg. 

L'anpHtude des courbes des groupes traltts avec les dlfferentes 
doses du prodult I est rfelleaent inferleure 4 celle du groupe de contrtle. 

La reduction des taux de cholesterol, Upldes et triglycerides 
chez les anleaux traltts avec le prodult I, attelnt respectlveaent des 
valeurs de 20 , 30 et 32 % par rapport * celle du groupe d f anleaux de 
contrtle. 



T "A. 

JMLEAU 



RAT 



Traltanent 


Analyse de ... 


3h 


6 h 


9 h 


12 h 




Cno lest&ro 1 


92 


63 


98 


74 






±4 


±6 


±8 . 


±6 


Contrftle 


Llpides totaux 


760 
±127 


823 
±89 


980 
±139 

• 


738 
±204 




Triglycerides 


206 
±24 


372 
±48 


557 
±69 


319 
±171 




Cholesterol 


104 

±2 


76 
±8 


85 
±4 


58 
±5 


Compost 1 

200 rng/Kg 


llpides totaux 


571 

+37 | 


±69 


715 
±117 


814 

±157 


Triglycerides 


174 
+21 


201 
±31 


408 
±141 


362 
±125 






99 


73 


110 


86 




Cholesterol 


+8 


+2 


±13 


±6 


Compose I 

tt»mg/Kg 


Llpides totaux 


528 
±9 


610 
±157 


647 
±101 


599 
±131 


Triglycerides 


165 
±8 


291 
±124 


263 
±42 


128 
±31 



( I suivre ) 
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4ft 



13 



TABLEAU 13 ( suite ) 



Traitenent 


Analyse de ... 


19 n 


IB h 


21 h 


24 h 




A 1 % _ -A- ^ 

Cholesterol 


.99 
♦17 


48 
+3 


59 
+9 


64 
+5 






781 


503 


611 


579 


Control e 


Lipldes totaux 


♦82 


♦132 




+75 


L_ 


Triglycerides 

i 


208 
+46 


172 
+36 


113 
+14 


190 






45 


34 


39 


41 




Cholesterol 


♦4 


±4 


±4 


±4 


1 Compost I 


LlplOeS XOXOUA 


464 
♦41 


289 
±23 


305 
±37 


395 • 
243 


200 mg/Kg 


Triglycerides 


187 


136 
+18 


130 
±14 


163 
±22 




Cholesterol 


57 
±5 


49 
±2 


32 
±5 


47 
±4 


1 Compose I 


Lipides totaux 


562 
±58 


380 
±62 


322 
♦22 


465 
+63 


LoO mg/Kg 




203 


151 


142 


199 




Triglycerides 


** 


+50 


+19 


♦34 



( a suivre 
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TABLEAU 13 ( suite 



) 



Traiteaent 


Analyse de • • • 


Aire de la course 


Inhibition par 
rapport au contrfle 

7. 




Cholesterol 


15.120 




Contrtle 


LI piCeS vOwUa 


14.910 


■ 

• 




Triglycerides 


11.205 




Compose I 

20Omg/Kg 


tnoiesteroi 


12.120 


20 


Lipides totaux 


i a en? 


30 


Triglycerides 


9.390 


16 


Compost I 

«X) mg/Kg 


Cholesterol 


14.085 


7 


Lipides totaux 


10.830 


27 


Triglycerides 


7.650 


32 



•« «• • •••• ••■ •• 
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Activity hypocholesUrolftpique et hypolip&nique 

On a communique une hypercholestSrolftnie et une hyperllptele 
a des laplns albinos au raoyen d'une alimentation hyperlipemique. Aprts 
cela, on a adnlnlstre 1e produit I, aux doses de 150 et 308 mg/Kg, qui 
reprtsentent des doses equipondfirales et equlmoieculalres par rapport 
au Cloflbrate d'Sthyle qu'on a adn1n1strt a la dose de 150 mg/Kg. 

I 9 administration a ete faite quotldiennement, pendant trois 
seoaines, a la fin desquelles on a proc&te a des analyses de cholesterol, 
triglycerides et lipides totaux. 

Les rfisultats obtenus sont resunes dans le tableau 14 
c1-aprts t et dans les figures 4, 5 et 6 des dessins ; ces rtsultats 
dteontrant la bonne activity du produit I dans les trois paramfitres 
Studies. 

La figure 4 est le graphique relatif au cholesterol total, 
lequel se trouve indique sur l'axe d^rdonnfes et est exprirae en 
mg/100 ml. Sur raxe des abscisses, on a indique la dure* des experiences 
exprimSes en jours, soit un total de 38 jours divise en deux periodes : 
une premiere pfiriode de 17 jours dMnoculation de l'hypercholesteroiemie 
et de I'hyperllpemie et une deuxiene peri ode de traitement de 21 jours. - 
La llgne 10 correspond a ^expression graphique des donnees obtenues sur 
le contrdle hyperlipemique ; la Hgne 11 correspond aux donnees obtenues 
avec VaArlnistratlon de Cloflbrate diethyl e * la dose de 150 rag/Kg par _ 
jour ; la ligne 12 correspond aux donnees obtenues avec V administration 
de doses journaliires de 150 mg/Kg de produit I ; et la ligne 13 corres- 
pond aux donnees obtenues avec 1 •administration de doses journal ieres de _ 
308 rag/Kg de produit I* 

La figure 5 est le graphique du dosage de lipides totaux 
dont la valeur se trouve gradute sur I 1 axe d^rdonnees, expriraee en 
mg/100 ml. L»axe des abscisses est identique * celui de la figure 4, 
et comprend un total de 38 jours dont les 17 premiers correspondent a 
la perlode dMnoculation et les 21 restart* a la periode de traitement. 
La ligne 14 correspond a I'expressiur. c.aphique des donnees obtenues 
sur le contrOle hyperlipemique, et les lignes 15, 16 et 17 correspondent 
aux doses joumalieres, respectiveoent, de 150 rag/Kg de Cloflbrate 
d'lthyle ; 150 tug/Kg de produit I ; et 308 mg/Kg de produit I. 



La figure 6 est 1e graphlque du dosage de triglycerides dont 
la valeur est portee sur Vaxe des ordonn£es et est exprimee en mg %. L'axe 
d' abscisses est Identlque i celul des figures 4 et 5 precedemment decrltes. 
La ligne 13 a 6te tracee avec les donnees obtenues du contrdle hyperllpfeml- 
que, et les lignes 19, 20 et 21 correspondent aux doses journal teres, 
respectlvenent, de 150 mg/Kg de Clofibrate d'ethyle ; 150 mg/Kg de produit 
I ; et 308 mg/Kg de produit I. 

Chez les anlmaux traltes avec 1e produit I, par rapport au 
groupe de control e, on constate des reductions de 33 , 26 et 39 *, respective- 
nent, des taux de cholesterol, Hpides et triglycerides, a la dose de 
150 og/Kg. 

Le produit I s'avfcre plus actif dans la reduction du choleste- 
rol et dans la reduction des Hpides totaux par rapport au clofibrate 
d'ethyle adninlstre I la neroe dose, avec des gains de 37 t et de*25 X, 
respectlvenent, dans ces diminutions. 



TABLEAU 14 



IAPIN AjJBIN 

Rfcsultats des analyses aprfis le traitement. 







Traltenent 1 


Jose par 


Cholesterol 


Act1v1t6 sur 
le cholesterol 
par rapport 
au control e 


1 4n4/4oc tn+AUV 
LipiucS LULOUA 




mg/Kg 


mg */• 


V. 


mg 


Contrdle 


- 


749 
±87 




2104 
+237 


Clofibrate 
d'ethyle 


150 


797 
±119 


6 


2084 
±250 


Conpose I 


150 


500 
±80 


33 


1558 
+208 


Compost I 


308 


535 
±75 


29 


1720 
±217 



( & suivre ) 



14 ( suite 



) 




A- 

Teratologic 

On a realise une etude post-natale sur deux espfcces animales : 
1ap1n et rat, par vole orale. 

Chez le lapln, ^adBrfnistration du produit a ete falte du 
dene au 18toe jour de la gestation et* au 30tee jour, on a pratique 
l'hysterectearie. 

Chez le rat, 1'a<kin1 strati on du produit a ete falte du 
6&ae au 16fcae jour de la gestation, et 1 'hysterectoaie a ete pratlquee 
le 20te jour. 

i - Exaaens pratiques gasosni la gestation : 

- Contrdle du polds. 

- Observation du ouporteaent. 

II - Exaaens pratiques aprfes Vhystfrectotnle ; 

- Coaptage du noabre de rtabsorptlons, implantations, 
avortenents et foetus* 

- Folds des foetus. 

* Observation aacroscoplque des foetus, sexe... 

- Conservation de 1/3 des foetus pour V etude de la 
structure anatonrique* 

Coloration du systtae osseux des 2/3 restants des foetus pour 

etude squelettlque. 

Les rtsultats de tous les paramfctres Studies ne rtvfelent pas 
de differences par rapport au groupe de contrdle. n1 chez le rat, n1 
chez le lapln. 

Phancacocinttique 

Outre les etudes d'activlte pharmacologlque qui viennent 
d'etre decrites, on a realise une etude phamacocinetlque chez le rat. 
aprts a<Wn1strat1on du nouveau produit I par vole orale et endovelneuse. 

Par vole orale. on a trouve que le principal produit du 
netabollsne. Vatfde cloflbrlque, present* un naxloun d 'absorption au 
bout de 3 heures 1/2 aprts son administration, ce qui est claireaent 
visible sur ie graphlque de la figure 7. 
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L'adde clofibrique s'ellmlne par excretion ur1n»ire» ?P i„. 
dpalement come prodult biotransfonne conjugue avec Vacide glucoronique 

et d'autres acides organlques. 

Les analyses dans le sang et dans les urines ont ete reali- 
sees en utilisant la technique analytique par chromatographic gaz-liquide. 

Dans la figure 7 predtee. la ligne 22 est la courbe 
correspondante a Vacide clofibrique ; Vaxe des ordonnees represente sa 
valeur en mg/ml de serua ; Vaxe des abscisses est divise en heures. La 
dose du prodult I adalnistree est de 50 mg/Kg. par vole orale. 

L'autre produit du metobolisme. Vacide nlcotinique presente 
un maximum d'absorption au bout d'une deml-heure suivant son admlni strati on 
et 30 * de ce prodult sent ellmines apres 24 heures. par vole urinaire. Le 
graphlque lllustrt a la figure 8 reprtsente ce resultat : la ligne 23 est la 
courbe de Vacide nlcotinique ; Vaxe des ordonnees represente sa valeur 
en mg/ml de serum ; Vaxe des abscisses est divise en heures. La dose de 
produit 1 administree est de 50 mg/Kg. par vole orale. 

Pour expllquer la difference de coaportement entre le pr^luit 
1 et le Clofibrate d'ethyle dans ies essais pJibiaacslogiqacs. en ? 
procede aux essais pharmacocinetiques suivants : 

A) A un lot d'anieaux, on a administre le prodult I a la dose 

de 50 mg/Kg, par vole orale. 

B) A un autre lot d'anlmaux, on a administre 21.42 mg/Kg 
d'acide clofibrique conjointement avec 24.5 mg/Kg d'acide nlcotinique ; 
valeurs qui correspondent aux quantltes d'adde clofibrique et d'acide 
nlcotinique contenues dans 50 mg/Kg de prodult I. . et „ Mnn 

La courbe des niveaux heaatiques obtenue par Vadmimstration 
nroduit I nmntre un maximum d'absorption de Vacide Clofibrique inferieur 
i'celui obtenu par V administration d'acide Clofibrique et d-aooe nlco- 
tinique. Cel. expliquerait que la DL^ du produit I soit plus grande et. 
par consequent, moins toxique. Ainsi mime la phase d'ellmination est 
egalement dlfferente dans les deux cas. malgre le fait d'avoir une B 
(pente) ressemblante. Ceci est du au fait que Bo (intersection de la 
ligne d'ellmination avec Vaxe d'ordonnees) est plus grand pour le 
prodult I et. partant. le niveau he-atique de celui-d se malntient a 
un taux plus eleve pendant Velimlnation. Ceci est exprime graphiquement 
B la figure 9 des dessins. dans laquelle : 1. 11g- 24 est la courbe qui 
represente ies donnees obtenues sur le lot de rats auxquels on a adnnmstre 
2M2 mg/Kg d'adde clofibrique plus 24.5 ng/Kg d'acide nicotimque. par 
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vole orale ; la Hgne 25 est la court* * -P^senteles donees obtenues 
Z le lot de rats auxquels on a adrfnlstr* 50 »g/Kg de produit I, par 
!1 orale Sur 1'axe des ordonnees, sont portees les valeurs d'acide 
itfCue eZrU en de sen., tandis q* des abscisses 

est divise en fcjes^ ^ ^ phanMcologique , ce falt pourralt expliquer 

Vactlvite superleure du produit I par rapport « «^ 
verifiee lors des essais realises pour nettre en evidence V ctivite 
hypolipftaiante et ^cholesterol** ante du nouveau produit I. 



apPLICATlONS THERAPEUTIQUES 



Le nouveau »Micanent. dont le precede detention fait 

rtout pour le traite»ent de Vhyperlipoproteintoie de type m don ant 
e7a une chute considerable des niveaux Hpidiques. Nomale-ent. les 
fTe* r^o 1p1d*1ques de la therapie avec ce produit sur des patients 

l^rntsThy^rlipoproteiN.nie de type III. seront accedes de 

la resolution des xanthomes tuboeruptifs et planaires. 



GALEHIQUE 



Le conpose de female : 2-p-chlorophenoxy1sobutyrate- 
l,3-d1n1cot1nate de tMhydroxypropane (D Peut etre oelange I d* 
.iplents inertes dans les proportions sZ T 

compositions phamaceutiques. lesquelles peuvent etre ^«»**» * p 
Te orale. pour le traite-ent de dis11pe»ies d'origine priealre ou 

SeC ° nda1re '- Les compositions phamceutiques peuvent se Renter 
sous fonne de gelules. comprises, dragees. sirops en suspension et 
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suspensions extemporanees. pour etre administrees a des adultes ; avec 
une posologle comprise entre 1-2 grannies journal iers. en prises de 500 ng 
oude 250 ng. 

Toutes les forties d'utilisation pharmaceutique susmentionnees 
peuventetre prtparees par les precedes usuels de pharmacotechnique. 

A tltre d^exemples reprtsentatifs et non I1m1tat1fs. on 
decrit d-apres des formes galeniques de presentation du medicament selon 
^invention aux doses de 500 mg et 250 mg. respectiwement : 



Presentation en gelules 



1°) Gfelules de 500 mg : 

Chaque g§lule du M° 0 contient : 
2-p-chl orophenoxyi sobutyrate-1 ,3-d1 ni coti nate 
de trihydroxipropane 500 m 9 

Talc » * 

Magnesium stearate 12 ~» 

2°) gglules de 250 mg : 

Chaque gSlule du N° 0 contient : 
2-p-chloropWnoxy1sobutyrate-1.3-dinicotinate 

de trihydroxipropane 250 99 

Talc 58 B9 j 

Magnesium stearate 12 j 

i 

■? 
j 



Presentation en comprint 



V) Comprintfes de SOOjaj : 

Chaque conprime contient : 
2-p-chl orophSnoxy 1 sobutyrate-1 .3-d1 n1 coti nate 
de trihydroxipropane 5 ^ 
Ami don 
Plastone 

Magnesium stearate 6 109 

Encompres 34 
Primogel l2 ' 5 



70 ng 
7.5 ng 



2°) rnapHmfrs de 250 og : 

Chaque comprint contlent : 
2-p-chloroph£noxyisobutyrate-1.3-d1 nl cotlnate 

de trlhydroxlpropane 250 09 

Anidon 
Lactase 
Enconpres 



Plasdone 
Talc 



110 mg 
24 og 
90 ng 



Magnfislw Trisillcate 50 "9 



16 ng 
long 



Presentation en drag§es 



1°) Drawees de 500 ng : 

Chaque drag&e contient : 
2-p-ch1oroph*no*yi sobutyrate-1 , 3-di ni cotinate 

de trinydroxypropane 

Amldon 47 * 5 "* 

Agar-Agar 49 09 

Magn£s1un stfarate 9 09 

Plasdone 3 * 5 09 

Exciplent pour drag§ifi cation colore 200 

TOTAL 820 og 



2°) Qra flges de 250 mg : 

Chaque dragee coniieni : 
2-p-chloroph*no*yi sobutyrate-1 .3-di nlcoti nate 
de trl^ydroxypropane 
Amidon 47 ' 5B9 
Agar-Agar 40 m 

Magnesium stearate 
Plasdone 

Excipient pour drageiflcation coloree 3S0 *9 



250 mg 



9 mg 
3,5 mg 



TOTAL 



700 mg 



• # • s t •••• 

Presentation en sirops en suspension 

1°) S1rop - Sus pension 3 5 % 

Composition centfesimale : 
2.p.chlorophenoxy1sobutyrate-l i 3-d1n1cot1nate 

de trihydroxypropane * ^ 

Phosphate nonopotassique 
Phosphate di sodlque hydrat§ 
Essence d'anls et citron a.a* 

Sirop sisple avec gaulsif et 
conservant c.s.a. 



5 g 
9 

0,18 g 
0,26 ml 

100 ml 



2°) Sirop - Suspension a 2,5 X 

Composition centesimal e : 
2-p-chlorophenoxyisobutyrate-1.3-d1nicotinate 

de trihydroxypropane 

Phosphate monopotassique 3 
Phosphate dlsodlque hydrati J* 9 

Essence d f an1s et mandarine a.a. o.«> « 

Sirop simple avec fcmilsif et 
conservant c.s.a. 



2,5 g 
0,42 g 



100 ml 



potation en s usEgnsJ^ ^teoporanees 



V) mn»pnu d'un y^het de 500 mg : 

2.p-chloropMnoxyisobutyrate-l.3-din1cotinate 

de trihydroxypropane 
O-sulfimide benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfamate sodlque 
Talc 



500 mg 

10 mg 

100 mg 

25 mg 

3500 mg 

Sucre o 08 ml 
Essence d'anis et citron a.a. 



Cnntonu d'un dg 250 m : 

2-p-chlon)ph6noxy1sobu1yrate-l t 3.din1cot1nate 

de trihydroxypropane 
0-sulf1n1de benzoTque sodlque 
Cyclohexyl sulfaoate sodique 
Talc 
Sucre 

Essence d'anls et mandarine a. a. 



250 mg 
10 nig 
100 ag 
25 mg 
3500 mg 
0,08 ml 



REVENDICAT10NS 
1. Nouveau compose. caracWrlsft par la fornule (I) : 



CHa - O - OC 



QH - C - OC - C - O -( v 7 >C! (I) 



CH 2 - O - OC 



-o 



2. Nouveau compost salon la revendlcatlon 1. caractfcrisS 

par le fait quMl sMdentlfle con* fctant le 2-p-chloroph«no^1sobutyrate- 
! f 3-d1n1cot1nate de trlhydroxypropane. 

3. Proc&Jfe d'obtentlon du nouveau conposfi suivant les 
revendlcatlons 1 ou 2. caracttrls* par le fait qu'on fait rtaglr, dans 
une reaction d'estSMfl cation , l'adde p-chloroph§noxy1sobutyrique (IV). 



CH, 

O - C - COOH (IV) 
I 

CH, 



avec 1e 1,3 d1halogfine-2-propara>1 (III) 



CH, - X 



CH - OH 



CHj - X 

cans iffj si-leu insrte {tel que la benzene, toluene, xyline, ou autres) 
avec des catalyseurs convenables et avec des moyens appropHes de captage 
de l'eau produite dans la reaction, en obtenant alnsl un coaposfc inter- 
mfidlalre denonne 2-p-chloroph6noxy1sobutyrate de 1' .3* dihalegene- 
Isopropyle (II) : 

CH, - X 

CH, _ 

:h - o - oc - c - o -^^- a 

CH, 
CH 2 - X 

on fait ensuite reaglr ledlt compose Inteiaedialre 2-p-chloropheno^yiso- 
butyrate de l',3' dihalogene-isopropyle (II) avec le sel nlcotinlque d'un 
metal alcalln. 

4. Composition pharaaceutlque caractfirisee par le fait 
qu'elle comprend. come prlncipe actlf. le compose selon Tune des 
revendl cations I ou 2, conjointeaent avec les exripients pharnaceutiques 
adequate. 

5. Composition pharaaceutlque caractfirisee en ce qu'elle 
contient. cosae prlncipe actlf, le compose obtenu par la mise en oeuvre 
du precede selon la revendication 3, conjointeaent avec les exdpients 
pharaaceutiques approprifis. 





6. Composition phannaceutlque selon I'une des revendi cations 



4 ou 5, caractertsee par son enplol dans le traitement de Vatheroscle- 
rose. de VhyperUpoprotelneiile * <W« 111 et » d ' une fa *° n ^rtfe* 
des «alad1es causees par des nlveaux eleves de triglycerides plasmatl- 

ques (VLOL). 

7. 2-p-chlorophenoxy1sobut1rate-l.3-d1n1cot1nate de trlhy- 
drwypropane. substantlellenent tel que decrlt prtcedemnent. et illustr 
aux desslns annexes. 



de : Soclett dlte : SOCIEDAD ESPANOLA DE 



ESPECIAUDADES FARMAC0-TERAPEUT1CAS, S.A. 



Anvers, le 12 aoflt 1980. 



p.pon de : Bureau des Brevets et des 
Marques M.F.J. Bockstael. 




77&.J 




z 9 " % # ~ « • •••• 



SocigtS dlte: SOCIED&D BSPANOIA DE ESP£CIA l.1DAI>£.5 rASISlCO- 
TERAPEUTIC&S, S.A. 




• • • • • 

• • • • 



Mi/55? 



S # P1.3.5. 
■ • • 



~- **tc- cnrTtnun gSTH WOIA Dg ESPECIAL ID APES 
rAKMACa-TEKAPEUTICAS , S.A. 




pponde x Socifete dite: S0C1EDAD ESPANOIA DB ESPECIALI- 
DADES FARMACO-TERAPECTICAS, S.A. 
Anvers, le 12 aoQt 1980 

p.pon de $ Bureau des Brevets et des Marques 
M.P.J. Boclcstael. 




SociEtS ditte: SOCIEDAD ES7AN0IA DE ESPEC IALIDADES 
FARMkCO -TEPAPEUTICAS , S,A. ~ 





SOCietfr dltte : SOCIBDAD ESFANOIA PB ESPEC1ALIPADBS 



r/o. e 



23 



I i l 

% 10 



iff JO iV 



25 



